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BASIC -ABSTRACT: 

NOVELTY - A new non-solvated crystalline form (A) of 11 beta -fluoro- 
7 alpha - (5- (N-methyl-N- (7, 7, 8, 8, 9, 9, 10, 10, 10-nonaf luorodecyl) - 
amino) -penty- 1) -estra- 1 , 3 , 5 ( 10 ) - triene-3 , 17 beta -diol (I) has 
melting point 141 plus or minus 2 deg. C.(by differential 
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DETAILED DESCRIPTION - A new non-solvated crystalline form (A) of 11 
beta -fluoro-7 alpha - (5- (N-methyl-N- (7, 7, 8, 8, 9, 9, 10, 10, 10- 
nonaf luorodecyl) -am- ino) -pentyl) -estra-1 , 3 , 5 (10) -triene-3 , 17 beta - 
diol of formula (I) has melting point 141 plus or minus 2 deg. C (by 
differential thermographic analysis) . 

INDEPENDENT CLAIMS are included for the preparation (crystallization) 
of (A) . 

ACTIVITY - Cytostatic; gynecological; antiinf ertility ; antialopecia; 
ant i fertility. 

MECHANISM OF ACTION - Antiestrogen . 

USE - (A) is an antiestrogen for use in the same applications as the 
known amorphous form of (I) (see WO9808470) , it is useful in the 
treatment of : 

(1) estrogen-dependent diseases such as breast cancer, endometrial 
cancer, prostate hyperplasia, anovulatory infertility or melanoma; 

(2) as a component of estrogen/ant iestrogen combinations for 
selective estrogen therapy in peri- or post-menopausal women; 

(3) as a component of ant igestagen/ant iestrogen combinations for 
treating hormone -dependent tumors; 

(4) for treating male hair loss, diffuse alopecia, chemotherapy- 
induced alopecia or hirsutism; 

(5) for treating endometriosis; and 

(6) for male and female fertility control. 

ADVANTAGE - The completely crystalline solid (A) has a well defined 
structure and is thermodynamically more stable than the known form of 
(I) (a white amorphous foam containing variable amount of 
nanocystalline components; see WO9808470) . (A) is easily handled and 
isolated (even on a kg scale) , and readily incorporated in 
pharmaceutical formulations . 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® 17p-Fluor-7a-{5-Imethyl(7,7 / 8,8,9 / 9 / 10,10,10-nonafluordecyl)amino]pentyl}estra-1,3,5(10)-trie als 
kristallines Ansolvat 

© Die vorliogcnde Erfindung beschreibt kristallines 
1lp-Fluor-7a-{5-lmethyl(7 F 7 r 8,8,9,9,10,10,10-nonafluorde- 
cyl)amino]pentyl} 

estra-1,3,5(10)-trion-3,17p-diol(Verbindung I) in Form des 
Ansolvats. 
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Die Herstellung des kirstallinen Ansolvats der Vorbindung 
I gelingt durch Ausruhren der Verbindung I, insbesondere 
aus Ethanol odor durch Verdrangungskristallisation aus 
einem Losungsmittel wie Ethanol mit Wassor. Zur Kristal- 
lisation konnen Saatkristalle der Verbindung aus einern 
vorangegangenon Kristallisationsansatz zugesetzt wer- 
den, 

Mit der Kristallisation ist eine Aufreinigung der Verbin- 
dung I verbundon. Die kristalline Form der Verbindung I 
kann analog wie die amorphe Form zu pharmazeutischen 
Praparaten verarbeitet werden, die zur Therapie estro- 
gen-abhangigor Krankhoiton (z. B. Mammacarcinom) ver- 
wendet werden konnon. 



BUNDESDRUCKEREI 08.01 101 410/42/1 
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[0001] Die Erfindung betrifft eine kristalline Modifikation der Verbindung llp-Fluor-7a-{5-|me- 
thyl(7,7,8,8,9,9, 10, 10, 10-nonanuordecyl)aminolpentyl Jestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 7|3-diol (Formel I). 



[0002] Verbindung I ist beschrieben in der Internationalen Patentanineldung WO 98/08470 als AntiesLrogen, das u. a. 
zur Tumorthcrapic gecignet ist. Verbindung I kann nach dcm in der Patentanrncldung WO 98/08470 beschricbcncn Ver- 
fahrcn hcrgestellt werden. Dieses Vcrfahrcn liefert die Verbindung I als weiBcn Schaum. Dieser cntsteht bci der Gcwin- 
nung der Verbindung 1 aus einer Vielzahl von organischen Losemittel und Losemittelgemischen (z. B. Ethylacctat, Te- 
trahydrofuran, Ethylacetat/n-Hexan, Ethanol/Cyclohexan, Methanol/Dichlormethan), auch wenn die Verbindung I zuvor 
durch Chromatographic gereinigt wurde. 

[0003] Dieser Schaum ist amorph und er kann wechselnde Ameile an nanokristallinen Bestandteilen enlhalten. Die 
schaumarlige Konsislenz der gemaB WO 98/08470 hergeslelllen Verbindung I erschwerl samtliche Stufen der Herstel- 
lung, insbesondere der Isolierung und Trocknung des Wirksloffs. So kann z. B durch Trocknung das im Schauiri enlhal- 
tene Rcstlosemiticl nur unzurcichend entfernt wcrden. Da cs sich bci der Fcststoltgcwinnung nach dcm Stand der Tcch- 
nik urn' cine Einengung ohnc Kristallisation handclt, crgibt sich naturgemaB auch kcinc Aut'rcinigung. Zudcm wird durch 
die schaumarlige Konsistenz die Handhabung der Verbindung 1 in alien weiteren Stufen ihrer Uberfiihrung in ein phar- 
mazeul.isches Praparat erschwerl.. 

[0004] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine vollstandig kristalline Festkorperform von Verbindung 
I und ein Verfahren zu dercn Herstellung zur Verftigung zu stellen. Die nach dem zu schaffenden Verfahren hergestellte 
Verbindung I soli, auch in grbBeren Mengen (mindestens im kg-Bereich), gut handhabbar sein. 

[0005] Es wurde nunmehr gefunden, daB die Kristallisation von Verbindung I aus dem Losungsmittel Ethanol und aus 
dem Losungsmittelgemisch Ethanol/Dielhylether gclingt. Dabei wird eine vollstandig kristalline Phase erhallen. Diese 
Phase bleibt auch beim Trocknen erhalten. 

[0006] Aufgrund seiner vollstandig kristallinen Form liegl der Festkorpcr nicht nur in cincr gegenuber der amorphen, 
Anteilc nanokristallinen Materials aurweisenden Form, wohl definicrten, sondcrn auch in einer thcrmodynamsich wc- 
scntlich stabileren Form vor. 

[0007] Das Verfahren ist auch dadurch gekennzeichnet, daB es bei der Kristallisation zu einer Aufreinigung komml.. 
[0008] Die Kristallisation der Verbindung I kann auch durch Ausriihren des amorphen Schaums in einem Wasser/El- 
hanol-Gemisch vorgenommen werden. 

[0009] Eine weitere Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht in einer Verdrangungs kristallisation der Ver- 
bindung I aus einer Losung in einem Alkohol, z. B. Ethanol, durch den Zusatz von Wasser als Verdrangungsmittel. Diese 
Kristallisation lauft teilweise liber eine olige Zwischenphase ab. 

[0010] Diese Meihode der Verdrangungskristallisation ist insbesondere auch zur Gewinnung der kristallinen Fonn der 
Verbindung I in groBeren Mengen in einem Ansatz (mindestens kg-Bcreich) gecignet. 

[0011] Eine bevorzugte Variante des Verfahrens sicht den Zusatz von Saatkristallen der kristallinen Modifikation der 
Verbindung T im leicht untersattigten oder im leicht ubersat.tigten Bereich vor. Dazu wird kristalline Saat. der Verbindung 
I zugesetzt. Dabei wird die Menge der Saat nur durch die ProzeBparameter wie der Zugabegeschwindigkeit des Antisol- 
vents bestimmt und unterliegt keinen prinzipiellen Einschrankungen, weder nach unten noch nach oben. Die Saat wird 
bevorzugt als Anschlammung in einer Mischung aus Wasser/Ethanol zugegeben. GemaB einer Ausfuhrungsform werden 
biszu 2% Saatkrislalle bezogen auf gelostes liP-Fluor-7a-{5-[nielhyl(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafiuordecyl)aininolpen- 
tyl}eslra-l,3,5(10)-trien-3,17B-diol zugesetzl Bei der Kristallisation nach den erfindungsgemaBen beschriebenen Verfah- 
ren cntsteht cine leicht ruhrbarc Suspension der kristallinen Form der Verbindung 1, die sich leicht isolicrcn und trocknen 
und auch in alien wcitcrcn Stufen ihrer Uberfiihrung in cin pharmazcutisches Praparat gut handhaben lafit. 
[0012] Diese einheitliche, reproduzierbar erhalt.liche Kristali modifikation des phannazeutischen Wirksloffs 1 1 [3-Fluor- 
7a- ( 5- [methy 1(7,7,8,8,9,9, 1 0, 1 0, 1 0-nonafiuordecyl)amino]penly I ) estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-t rien-3, 1 7P-diol bietet. fur die Ent- 
wicklung eines validierten Herstell verfahrens, fiir die Qualitaiskontrolle, fiir die behordliche Zulassung und fiir die gale- 
nische Zubereitung der phannazeutischen Praparatc erhebliche Vorteile. 

[0013] Die beschriebene Festkorperform ist die cinzige bislang bekannte und reproduzierbar herstellbare kristalline- 
Modifikation der Verbindung I. DaB die Verbindung I in kristalliner Form Uberhaupt erhalten werden konnte, ist iiberra- 
schend, da deren Kristallisationsneigung aufgrund der langen (und lipophilen) Seitenkelle am Kohlenstoffatom 7 und da- 
mil verbundenen ungunstigen PackungseiTekten im Falle einer kristallinen Anordnung nicht zu erwarten war. 
[0014J Diese kristalline Form eignct sich zur galcnischen Verarbeitung nach an sich bekannten Verfahren zu Tablcttcn, 
Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, fmplantaten, injizierbaren sterilen waBrigen und oligen Txisungen, in 
intrapterinen Systemen oder intravaginalen Freisetzungssystemen. 

[0015] Die kristalline Form der Verbindung I laBt sich fiir alle bereits in der Internationalen Patentanineldung Nr. 
WO 98/08470 erwahnten Indikationen sowie in alien anderen Antiestrogenen ofFenstehenden Indikationen einsetzen, 
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wie Thcrapie von estrogen-abhangigen Erkrankungen, zum Beispiel Mammacarcinom (second-line Therapie des Tamo- 
xifen-resisl.ent.en Mammacarcinoms; zur adjuvanlen Rehandlung des Mammacarcinoms anstclle von Tamoxifen), Endo- 
metriunicarcinoin, Prostatahypcrplasic, anovulaiorische Infertilitat und Melanom. 

10016] Die kristalline Form dcr Verbindung I kann auRerdem als Komponente in den in der HP 346 014 Bl beschrie- 
benen Produkten verwendet werden, die ein Estrogen und ein reines Antiestrogen enthalten, und /.war zur gleichzeitigen, 5 
sequentiellen oder geirennten Verwendung fur die selektive Estrogen therapie peri- oder postmenopausaler Prauen. 
[0017] Die Verbindung I kann auBerdem gemeinsam mil Antigestagenen (kompetitiven Progesteronanlagonisten) zur 
Behandlung honnonabhangigcr Tumoren verwendet werden (HP 310 542 A). 

[0018] Weiterc Indikationcn, in dcncn die Verbindung I zum Einsatz kommen kann, ist dcr mannliche Haarausfall, cine 
diffuse Alopecie, cine durch eine Chemotherapie hervorgcrufcnc Alopecic sowic Hirsutismus (Hye-Sun Oh und Robert 10 
C Smart, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93 (1 996) 12525-12530). 

[0019] AuBerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Forme 1 T zur Her stel lung von Medikamenten zur Behand- 
lung der Endometriose und von Endometrialkarzinomen verwendet werden. 

[0020] Ferner kann man die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I zur Herstellung pharmazeutischer Zusammenscl- 
zungen fur die mannliche und weibliche Fertilitatskontrolle einsetzen (mannliche Fertilitatskontrolle: DE- 15 
A 195 10 862.0). 

[0021] Die beschriebene, kristalline Modifikation der Verbindung I ist ein Ansolvat. Sic wurde mit Rontgenpulverdif- 
fraktomctric und thermonalytischcn Vcrfahrcn (z. B. Diffcrcnzthermoanalysc in Kombination mit Thermogravi metric) 
charaktcrisiert. IR-spektroskopischc Untersuchungcn zcigtcn keinc klaren Unterschicde zwischcn dcm amorphcn Mate- 
rial und dem kristallinen Ansolvat. 20 
[0022] Die Rontgenpulverdiagramme wurden mit, Germanium- monochromatisierter CuKa 1-Strahlung (k = 
1,540598 A) aufgenommen. Die Messung erfolgte mit einem linearen ortsempfindlichen Detektor, der eine Winkelauf- 
losung von 0,08° besitzt. 

[0023] Abb. 1 zeigl das Rontgenpulverdiflraktogramm des Ansolvats. 

[0024] In Tabelle 1 sind die D-Werte und relativen Intensitaten der starksten Reflexe zusarmnengeslelll. Die Intensila- 25 
ten konnen aufgrund von Texture ffekten variieren. 

[0025] Die Diffcrenzthcrmoanalyse-Messung (DTA) mil ciner Hcizrate von 5 K/min ergaben cine Schmclzpunkt von 
141°C ± 2K (Onset-Temperatur der Schmelzendotherme) fur das Ansolvat, Die dazu simullan durchgefuhrte thennogra- 
vinietrische Messung (TG) zeigl. einen Masseverlust kleiner als 0.2% im Bereich unterhalb 60°C, der auf die Abgabc von 
ungebundenen, an der Oberflache adsorbiereten Wasser zuruckzufuhren ist. 30 
[0026] Abb. 3 zeigt das DTA/TG-Thennogramm des Ansolvats. 

[0027] Zum Vergleich sind das Ronlgenpulverdiffraktogramm (Abb. 2) und das DTA/TG-Thennogramm (Abb. 4) des 
Schaums, der nach dcm Stand derTechnik durch das in der Intemat.ionalen Patentanmcldung Nr. WO 98/08470 beschrie- 
benen Verfahren hergestellt wurde, dargestelll. 

[0028] Die folgenden Beispicle dienen der naheren Erlauterung der Erfindung: 35 

Beispiel 1 

[0029] 0.97 g lip-Fluor-7a-{5-[methyl(^ 

3,17^-diol (in seiner amorphen Form; hergestellt gemaB Beispiel 14, WO 98108470) werden in 5.2 ml Ethanol bci 60°C 40 
gelost. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und die entstehende Suspension 3d nachgeriihrt. Es bildet sich 
vollstandig kristallines Material. 



Beispiel 2 

10030] 300 mg 1 lp-Fluor-7a-{5-[methyl(7,7,8,8,9,9, 10,10,1 0-nonafluordccyl)amino]pentyl}estra-l,3,5(10)-tricn- 
3,1713-diol werden in 2 ml Ethanol gelost. 10 ml Wasser werden auf 40°C erwarmt. Dcm Wasser wird kristalline Saat dcr 
Verbindung I zugesetzi., AnschlieRend wird die ethanolische Losung unter Ruhren in 100 pi Schritten zugetropft. Der 
Ansatz wird uber 24 h nachgeriihrt. Bereits nach 2 h bildet sich vollstandig kristallines Material. 

Beispiel 3 



45 



50 



[0031] 301 mg lip-Fluor-7a-(5-[methyl(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluordecyl)amino] penlyl Jestra- 1,3, 5(10) -trien- 
3,17P-diol werden in 2 ml Ethanol bei 40°C gelost und es werden 5.3 ml Wasser uber cine Zcit von ca. 1 h langsam zu- 
gegeben. Dcr Ansatz wird mindestens 2 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Es bildet sich vollstandig kristallines Mate- 55 
rial, 

Beispiel 4 

[0032] 1,807 kg nach Stand der Technik (WO 98/08470) hergestellles, gereinigtes 1 ip-Fluor-7cc-(5-|mc- 60 
thyl(7,7,8,8,9 ? 9,10,10,10-nonafluordecyl)amino]pentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17p--diol werden in 25,3 1 Ethanol gelost 
und innerhalb von 4 S Linden bei 20°C mit 30,7 1 Wasser ( mi krofil trier!) verselzt. Nach ciner Nachruhrzeil von 8 Stunden 
sowie Aufarbeitung durch Filtrieren und Trocknen werden 1,16 kg reines, kristallines ll(3-Fluor-7a-{5-[me- 
thyl(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nona(to isolicrt. 

65 
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Tabellc 1 

Rontgenpulverdiffraktometriedaien des kristallinen Ansolvats der Verbindung I-D-Werte und relative Intensitaten 
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30 Patentanspruche 

1. Kristallines llp-Ruor-7a-{5-[meth^ 
3,17P-dioiderFormeII 
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in Form des Ansolvats vom Schmclzpunkt 14TC ± 2 K (DTA) 

2. Vcrfahren zur Kristallisation von liP-] :; luor-7a-{5-tnicthyl(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonanuordccyl)aminoJpen- 
tyl)estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,17p-diol gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man amorphes 11p-Fluor-7a- 
{5-[methyl(7J,8,8,9,9,10,10,10-nonanuordecyl)amino]pentyl}estra-13,5(10)-trien-3,17P-diol in dem Losungs- 

50 mittel Ethanol ausrtihrt. 

3. Verfahren zur Kristallisation von lip-Fluor-7a-{5-[methyl(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluordecyl)amino]pen- 
tyl}estra-l,3,5(10)-lrien-3,17B-diol gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in Ethanol gelbstes 1 1 B- 
Fluor-7a-(5-[melhyl(7,7,8,8,9,9,10,10J^^^ aus der 
Losung durch Zusatz von Wasscr vcrdrangt. 

55 4. Vcrfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man der Losung von llp-Fluor-7a-{5-lmc- 

thy!(7 1 7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluordecyl)arnino]pentyl}estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol Saatkristalle deren kristal- 
linen Form zusetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB bis zu 2% Saatkristalle bezogen auf gelostes 110- 
Fluor-7a-{5-fmethyl(7,7,8,8,9,9,10,10J0>nonafluordecyl)amino]pentyl)estra-l,3,5(10 zugesetzi 

60 werden. 

6. Pharmazeutische Praparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie die kristalline Form von llp-Fluor-7a-[5-[me- 
lhyl(7J,8,8,9,9,10,10JO-nonanuordecyl)amino]pentyl}estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol gemaB Anspruch 1 sowie 
einen pharmazeutisch vertrag lichen Trager en I hall en. 

7. Verfahren zur Herstellung pharmazcutischer Praparate gemaB Anspruch 6 cnthaltcnd den Schrilt der galcnischcn 
65 Verarbeitung der kristallinen Form von 1 ip-Fluor-7a-{5-[ methyl(7,7,8,8,9,9, 10,1 0,1 0-nonafluordecyl)amino]pen- 

tyl)estra-l,3,5(l0)-trien-3,17p-diol gemaB Anspruch 1 miteincm pharmazeutisch vertrag lichen Trager. 

8. Verwendung der kristallinen Fonn von 1 ip-Fluor-7a-{5-|methyl(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluordecyl)ami- 
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no]pentyl]est.ra-l,3,5(10)-t.rien-3,17(i-diol gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von ArzneimiUeln. 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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Abbildung 1: Rbntgenpulverdiffraktogramm des kristailinen Ansolvates 
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Abbildung 2: Rontgenpulverdiffraktogramm des amorphen Schaumes 
(Stand der Technik) 
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Abbildung 4: DTA/TG Thermogramm des arnorphen Schaumes (Stand der Technik) 
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